BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Perspectivas Atuais sobre Terapias para a Doenc¢a de Parkinson:

Uma Andlise da Literatura Contempordnea

Leonardo Pereira Levada’, Julia Leticia De Souza Barbosa?, Ezo Neto de Souza Ferreira3,
Brendha Castro Milazzo3, Gabriel de Medeiros Jardim Pacheco?, Jodo Antdnio Naves Dias
Azevedo®, Amanda Martins Marinho?®, Luisa Fonseca Ferraz®, Carla Cristina Teixeira®,
Rebeca Ferraz Medeiros®, Késsia Catarina Belizio da Silva’, Anna Railla Barbalho Alves’,
Amanda Freitas Santos®, Victor Aguiar Alencar de Oliveira®, Lorena Caroline Marinho
Dantas'®

REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa complexa, caracterizada por
sintomas motores e ndo motores debilitantes, resultantes da perda progressiva de neurdnios
dopaminérgicos. Este texto revisa uma variedade de estratégias terapéuticas emergentes para a
DP, abordando desde terapias baseadas em células-tronco até novos enfoques farmacoldgicos,
como o uso de agentes antidiabéticos e a modulagdo do sistema enzimatico quinurenina. Embora
essas abordagens oferecam esperanca para interromper a progressao da doenca, enfrentam
desafios éticos, técnicos e clinicos que precisam ser abordados para garantir seu sucesso clinico.
Além disso, tecnologias como wearables e andlise de movimento oferecem maneiras inovadoras
de monitorar e otimizar o tratamento da DP, embora também apresentem desafios de
padronizacdo e correlacgdo com outros marcadores de doencas. Em ultima analise, uma
abordagem multidisciplinar e cuidadosa, juntamente com ensaios clinicos robustos, é essencial
para realizar todo o potencial dessas intervencdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
com DP e outras condi¢des neurodegenerativas.
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A narrative review of the literature on the treatment of
multiple sclerosis

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a complex neurodegenerative condition characterized by
debilitating motor and non-motor symptoms resulting from the progressive loss of
dopaminergic neurons. This text reviews a variety of emerging therapeutic strategies for
PD, ranging from stem cell-based therapies to novel pharmacological approaches, such
as the use of antidiabetic agents and modulation of the kynurenine enzymatic system.
While these approaches offer hope for halting disease progression, they face ethical,
technical, and clinical challenges that need to be addressed to ensure their clinical
success. Additionally, technologies like wearables and motion analysis offer innovative
ways to monitor and optimize PD treatment, though they also present standardization
and correlation challenges with other disease markers. Ultimately, a multidisciplinary
and careful approach, coupled with robust clinical trials, is essential to realize the full
potential of these interventions and improve the quality of life for patients with PD and
other neurodegenerative conditions.

Keywords: Parkinson's Disease, Neurodegeneration, Emerging Therapies, Monitoring
Technologies, Clinical Trials.
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INTRODUCAO

A DP é uma das principais doencas neurodegenerativas, caracterizada por
sintomas motores como bradicinesia, rigidez muscular e tremor de repouso, além de
manifestacdes ndo motoras como deméncia e depressao. O parkinsonismo, termo geral
para os disturbios motores da DP, também é compartilhado por outras condi¢des
relacionadas. Tanto na forma esporddica quanto na familiar da DP, ocorre uma perda
progressiva de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra pars compacta,
principalmente devido a acumulacdo de a-sinucleina (a-Syn). Embora os corpos de Lewy
(LB) tenham sido considerados inicialmente o principal culpado, agora a disfuncao
sindptica é vista como o evento primario na fisiopatologia da DP. A complexidade do
papel patogénico da a-Syn é ampliada pela interacao de fatores genéticos, moleculares
e ambientais, como disfungao mitocondrial, dano oxidativo e neuroinflamacao, que
podem levar a acumulacdo de a-Syn mal dobrado. O oligbmeros a-Syn também
desempenham um papel nocivo, induzindo estresse oxidativo, neuroinflamagdao e
inibicdo de atividades celulares de limpeza. Embora a-Syn e LB relacionados sejam
fatores chave, eles representam apenas uma parte do que contribui para a progressao

da DP (PACCOSI & PROIETTI-DE-SANTIS, 2023).

A DP é a segunda doencga neurodegenerativa mais prevalente apds a doenca de
Alzheimer, caracterizada por sintomas motores como tremor de repouso, miotonia,
bradicinesia e disturbios posturais da marcha, além de sintomas ndao motores. Embora
a terapia farmacoldgica forneca alivio sintomatico, ndo hd tratamento modificador da
doenca disponivel, e os medicamentos dopaminérgicos podem causar efeitos colaterais.
Os avancos na biologia celular permitiram o desenvolvimento de terapias celulares,
incluindo o transplante de células-tronco para restaurar a dopamina perdida. No
entanto, as barreiras cientificas e éticas limitaram sua aplicacdo clinica. Recentemente,
a reprogramacao de células gliais enddégenas em neurbénios dopaminérgicos funcionais
emergiu como uma abordagem promissora, destacando potenciais novos alvos
terapéuticos, como a reparacao de mitocondrias astrociticas e a reduc¢do da inflamacao

(WANG et al., 2023).

A dor na DP, descrita por James Parkinson em 1817, é um sintoma comum, mas
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frequentemente subestimado e subtratado, afetando significativamente a qualidade de
vida dos pacientes. A prevaléncia da dor na DP é alta, variando de 40% a 85%, e muitos
pacientes ndo recebem tratamento adequado, prevendo-se que milhdes permanecam
sem tratamento até 2030. A complexa neurobiologia da dor na DP envolve ndao apenas
os sistemas dopaminérgicos, mas também vias serotonérgicas, noradrenérgicas,
glutamatérgicas e colinérgicas. Fatores como idade, sexo, duracdo e gravidade da
doenca, bem como complicagcdes motoras do tratamento com levodopa, influenciam a
percepcdo e a experiéncia da dor, destacando a necessidade de uma abordagem
terapéutica abrangente e personalizada para gerenciar esse sintoma debilitante

(CATTANEO & JOST, 2023).

O presente estudo teve como objetivo primordial realizar uma meticulosa e
abrangente revisdo da literatura cientifica, com o escopo de condensar e apresentar de
maneira concisa os mais atuais e pertinentes achados acerca das estratégias
terapéuticas empregadas no manejo do paciente acometido por essa complexa
condicdo. O propdsito inextricavelmente entrelacado com esta empreitada reside na
compilagdo e analise exaustiva das mais recentes abordagens, terapias e descobertas
cientificas, com vistas a fornecer uma visdao panoramica que possa subsidiar de forma
substancial a tomada de decisdo clinica e orientar a pratica médica contemporanea

frente a esta patologia multifacetada e desafiadora.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em fevereiro de 2024,
por meio de uma busca avanc¢ada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos
na referida plataforma, foram utilizados o seguinte descritor a partir do Medical Subject
Headings (MeSH): “Parkinson” e “Treatment”, e seus respectivos termos traduzidos na
lingua portuguesa: “Parkinson” e “Tratamento”. Tais descritores foram relacionados
através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdao da pesquisa sdo descritos a seguir: Revisdes Narrativas,
RevisGes Sistematicas e Meta-analises, em inglés “Narrative Reviews”, “Systematic
Reviews” e “Meta-analyses”, com a possibilidade de uma analise homogénea do estudo;

artigos publicados no ultimo ano, com o intuito de se analisar avancos de novos estudos
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publicados nesse periodo; que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas
portugués ou inglés e que abordassem acerca de novas evidéncias sobre o tratamento
do Parkinson na populacdo adulta. Foram excluidos artigos em duplicidade na base de
dados e aqueles que nao abordassem a tematica analisada.

Inicialmente na busca, identificou-se x artigos, mas para garantir uma literatura
mais recente, excluimos aqueles publicados antes de 2023, resultando em x artigos.
Apds aplicar os filtros descritos acima na plataforma, obteve-se x artigos. O processo
exigiu um esforgo consideravel por parte dos autores, que analisaram minuciosamente
titulos e resumos, organizando os artigos selecionados por tdpicos. Para assegurar
precisao e uma abordagem mais descritiva, excluiu-se a literatura nao relevante ao
estudo ou que ndo abordava o tratamento do Parkinson como tema principal. Dessa

forma, apenas x dos artigos encontrados foram explorados nesta revisao.

Ademais, vale ressaltar que esta pesquisa dispensou a submissdo ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), tendo em vista que ndo aborda e nem realiza pesquisas
clinicas em seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se os preceitos dos

aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei (BRASIL, 2013).

REVISAO DA LITERATURA

Wang et al (2023) relata que, atualmente, os tratamentos disponiveis aliviam os
sintomas, mas ndao impedem a progressao da doenga. Terapias emergentes, como o
transplante de células de dopamina derivadas de células-tronco, tém potencial, mas
enfrentam desafios éticos e de disponibilidade celular. A reprogramacao de astroécitos
para substituir os neurdnios perdidos surge como uma alternativa promissora,
juntamente com a abordagem de reparo de disfun¢gdes mitocondriais e controle da
inflamacdo. Embora a reprogramacdao celular ofereca esperanca, questdes como
possiveis efeitos colaterais a longo prazo precisam ser cuidadosamente avaliadas antes

de sua implementacdo clinica generalizada.

De acordo com Nowell et al (2023), as estratégias terapéuticas para doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer (DA) e a DP, enfrentam desafios
devido a complexidade das caracteristicas patoldgicas envolvidas, incluindo acimulo de

proteinas toxicas, inflamacdo e disfuncdo sinaptica. A ligagdo entre DA/DP e diabetes
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mellitus tipo 2 sugere a possibilidade de reaproveitar agentes antidiabéticos para tratar
essas condi¢des, com destaque para o direcionamento da sinalizacao cerebral da
insulina e dos receptores de incretina. Estudos clinicos e pré-clinicos mostram resultados
promissores, especialmente com agonistas do receptor GLP-1, como liraglutida e
exenatida, que demonstraram melhorar o metabolismo cerebral, a fungao motora e
cognitiva, reduzir a inflamagao e prevenir a agrega¢dao de proteinas toxicas. Outros
tratamentos antidiabéticos, como insulina intranasal, metformina e agonistas do
receptor nuclear ativado por proliferador de peroxissoma, estdo sendo investigados

para potencial implantacdo no tratamento de DA e DP.

Agentes antidiabéticos emergem como candidatos promissores para o
tratamento de doencas neurodegenerativas como DA e DP, visando vias como GLP-1,
GIP e sinalizacdao de insulina para produzir efeitos neuroprotetores, melhorando a
autofagia, reduzindo o estresse oxidativo e a neuroinflamacdo. Os agonistas do receptor
GLP-1 demonstraram eficdcia em ensaios pré-clinicos, reduzindo a inflamacgdo, o
estresse oxidativo e o acimulo de proteinas toxicas, justificando ensaios clinicos de Fase
3 para avaliar completamente sua eficicia. Outros agentes antidiabéticos, como
metformina e agonistas do PPARy, também mostraram promessa preliminar contra
DA/DP. Esses resultados sugerem um potencial significativo para os agentes
antidiabéticos ndao apenas na modificacdo da fisiopatologia, mas também nos sintomas

cognitivos e comportamentais das doencas neurodegenerativas (NOWELL et al., 2023).

A classificacdo e tratamento da dor na DP sdo complexos e ainda carecem de
consenso na comunidade cientifica. Diferentes métodos de classificacdo, como os de
Wasner e Deuschl, ou Ford, sdao utilizados, dividindo a dor em varias categorias,
incluindo musculoesquelética, distbnica, neuropatica periférica/radicular, central e
acatisia. O tratamento varia dependendo da causa subjacente da dor, envolvendo desde
ajustes na terapia dopaminérgica até intervencGes cirurgicas, como estimulacdo
cerebral profunda, e terapias farmacoldgicas, como o uso de analgésicos convencionais,

antidepressivos e até mesmo canabindides (CATTANEO & JOST, 2023).

Além das abordagens farmacoldgicas, tratamentos ndo farmacoldgicos, como
exercicios fisicos, acupuntura, osteopatia e massagem, tém se mostrado eficazes no

manejo da dor na DP. A complexidade do tratamento reflete a natureza multifacetada
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da dor na DP, influenciada ndao apenas por sintomas motores, mas também por fatores
ndao motores. Uma abordagem multidisciplinar e a identificacdo precoce da dor sdo
essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e mitigar o impacto da
doencga. Apesar dos avangos na compreensdo e tratamento da dor na DP, a falta de
consenso destaca a necessidade continua de pesquisa e desenvolvimento de estratégias

de tratamento mais eficazes e abrangentes (CATTANEO & JOST, 2023).

Salim et al (2023) descreve que a doenca de Parkinson (DP) é influenciada por
fatores genéticos e ambientais, com evidéncias sugerindo que os ultimos desempenham
um papel mais significativo em seu desenvolvimento. A interagao entre o intestino e o
cérebro, mediada pela microbiota intestinal, estd emergindo como um elemento crucial
na patogénese da DP. Estratégias terapéuticas direcionadas a restauracdo da
composi¢cdo microbiana, fungdo gastrointestinal e fun¢cdo mitocondrial mostram
promessa no alivio dos sintomas da DP. No entanto, ha uma necessidade premente de
mais pesquisas para compreender melhor a comunicagao entre o intestino e o cérebro
na DP, incluindo o papel da dieta na inflamacdo e neurodegeneracdao, bem como o
desenvolvimento de modelos mais precisos para investigar os mecanismos subjacentes
a doenca.

A variabilidade da microbiota intestinal entre individuos levanta questdes sobre
a personalizacdo do tratamento para pacientes com DP, destacando a importancia de
considerar fatores controlaveis, como estilo de vida e dieta, na gestdao da doenca. Os
estudos atuais sobre terapias intestinais para a DP enfrentam desafios, como tamanho
de amostra limitado e falta de medidas de resultado adequadas. Mais pesquisas sdo
necessarias para elucidar os mecanismos subjacentes aos efeitos da modificacao
dietética e outras intervencdes terapéuticas, bem como para desenvolver modelos mais
robustos do eixo intestino-cérebro da DP. Isso ndo apenas fornece insights sobre os
mecanismos da doencga, mas também facilitard o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas eficazes (SALIM et al., 2023).

Exossomos modificados tém despertado interesse como potenciais agentes
terapéuticos para DP e outras condi¢cdes neurodegenerativas, devido a sua capacidade
de transportar moléculas bioativas, incluindo miRNAs, para células especificas no

cérebro. Estudos destacam a eficdcia dos exossomos derivados de diferentes tipos de
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células-tronco, como as mesenquimais, na prote¢dao neuronal e na modulagdo de
processos fisioldgicos, oferecendo promessas para o tratamento da DP. Além disso,
avancgos recentes demonstram que exossomos carregados com dopamina ou terapias
antioxidantes podem atravessar a barreira hematoencefdlica, proporcionando
beneficios terapéuticos com menor toxicidade em modelos animais (PACCOSI &

PROIETTI-DE-SANTIS, 2023).

Embora os exossomos representem uma abordagem promissora, ha desafios a
serem superados, incluindo a melhoria da purificacdo e obten¢dao de exossomos mais
puros, aprimoramento dos métodos de carregamento de miRNAs, aumento da
eficiéncia de producdo e armazenamento prolongado. Além disso, a identificacdo de
pacientes elegiveis e a personalizacao do tratamento baseado nos padrdes de expressdo
de miRNAs sdo areas criticas a serem abordadas para garantir o sucesso clinico dessa

terapia inovadora na DP (PACCOSI & PROIETTI-DE-SANTIS, 2023).

De acordo com Reichmann et al (2023), o uso de wearables, como sensores
colocados em diferentes partes do corpo, tem sido explorado para monitorar uma
variedade de sintomas na DP, incluindo tremor, bradicinesia, discinesia e flutuagdes
motoras. Embora alguns sistemas oferecam monitoramento continuo, nem todos
abordam todos os sintomas relevantes, como congelamento da marcha e instabilidade
postural. Ferramentas como o KinetiGraph de Parkinson (PKG) e o dispositivo STAT-ON
tém sido utilizadas para monitorar sintomas especificos, como disturbios do sono e
analise da marcha, respectivamente, enquanto aplicativos baseados em smartwatch
também tém mostrado eficacia na avaliacdo do sono noturno e comportamento
alimentar, oferecendo uma abordagem remota e objetiva para o monitoramento da

doenca.

Além disso, estudos demonstraram que os pacientes, mesmo os idosos, podem
se adaptar bem a essas tecnologias, com apoio técnico adequado e contato préximo
com profissionais de saude. A telemedicina e o uso de wearables representam uma
importante ponte entre os pacientes e os centros especializados, especialmente em
areas onde a acessibilidade a especialistas em DP é limitada. Essas tecnologias tém o
potencial de melhorar o diagndstico precoce, monitorar a progressdo da doenca e

otimizar o tratamento, oferecendo uma nova perspectiva para a gestdao dos desafios
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enfrentados pelos pacientes com DP (REICHMANN et al., 2023).

De acordo com Fabbri et al (2023), as flutuagdes motoras (MF) sdo uma
preocupacao central para pacientes com DP, resultando em resposta instavel a levodopa
ao longo do dia e da noite, com reaparecimento dos sintomas motores e ndo motores.
Novos tratamentos, como opicapona, zonisamida, safinamida e ADS5012, oferecem
opc¢des de administragdo diaria Unica. Terapias sob demanda, como apomorfina
sublingual ou inalada, tém mostrado eficacia como terapias de resgate. Quando o
manejo se torna desafiador, op¢Ges mais complexas, como estimulagdo cerebral
profunda ou terapias com bomba de levodopa subcutanea, devem ser consideradas. A
escolha do tratamento é uma decisdo compartilhada, levando em conta

contraindicacOes, preferéncias dos pacientes e disponibilidade de recursos.

O uso do Fotobiomodulagdo (PBM) para tratar a doenca de Parkinson representa
uma abordagem promissora, diferenciando-se dos medicamentos convencionais devido
a sua notdvel seguranca e potencial para modular processos mitocondriais,
inflamatdrios e possivelmente influenciar o microbioma. Estudos pré-clinicos indicam
gue o PBM oferece neuroprote¢ao em modelos animais da doenga, reduzindo os sinais
motores e comportamentais associados a condicdo. Além disso, ensaios clinicos
preliminares sugerem melhorias tanto nos sintomas motores quanto nos ndao motores,
com a vantagem de ser uma terapia segura e ndo invasiva. Embora sejam necessarios
estudos adicionais, o tratamento com PBM tem o potencial de se tornar uma opc¢ao

terapéutica eficaz e translacional para a doenca de Parkinson (BICKNELL et al., 2023).

Eker et al (2023) relata que a lactoferrina (Lf), uma glicoproteina comumente
presente no leite, tem sido objeto de estudo devido a sua presenca também no cérebro.
Estudos recentes sugerem que a Lf pode desempenhar um papel protetor contra o
estresse oxidativo e a morte celular induzidos por neurotoxinas como a 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). A Lf mostra potencial para estabilizar o metabolismo
do ferro, aliviar o estresse oxidativo e aumentar a sobrevivéncia das células
dopaminérgicas. Além disso, sua capacidade de mediar a transcitose mediada por
receptor na barreira hematoencefalica (BHE) sugere seu uso como molécula auxiliar no
transporte de agentes terapéuticos para o cérebro, oferecendo uma via segura e

especifica para potenciais tratamentos da DP. No entanto, a falta de dados e pesquisas
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substanciais destaca a necessidade de mais investiga¢cdes sobre o potencial

neuroprotetor da Lf contra a DP.

Em estudos sobre a DP em modelos animais, foi observado que o aumento dos
niveis enddgenos de acido cinurénico (KYNA) ou a reducdo da producdo de quinurenina
(QUIN) podem retardar ou prevenir a progressao da DP. A elevagdo do KYNA
demonstrou proteger contra a perda de neurdnios dopaminérgicos e aliviar disturbios
motores. Além disso, inibidores das enzimas quinurenina-3-monooxigenase (KMO) e
indolamina 2,3-dioxigenases (IDO) tém potencial terapéutico, estimulando a produgao
de KYNA e reduzindo a superativacdo de receptores de aminoacidos excitatdrios.
Analogos ou drogas precursoras de KYNA também mostraram eficacia na
neuroprotecdo. Essas descobertas destacam o potencial da modulacdo do sistema
enzimdtico quinurenina para o tratamento da DP, oferecendo uma estratégia
terapéutica promissora para a doenca. Além disso, os metabdlitos quinurenina podem
servir como biomarcadores para a DP, indicando sua relevancia diagndstica e

terapéutica (CHEN & GENG, 2023).

A compreensdo da biologia das proteinas endégenas CDNF e MANF no sistema
dopaminérgico de mamiferos tem avancado recentemente, revelando uma variedade
de papéis e efeitos varidveis em diferentes modelos animais. Enquanto estudos em
camundongos indicam que a perda de CDNF ndo afeta a sobrevivéncia dos neurénios
dopaminérgicos mesencefdlicos, mas causa degeneracdao nos neurdénios entéricos, em
outros organismos como moscas da fruta e peixes-zebra, a delecdo de MANF resulta em
defeitos no desenvolvimento dos neurdnios dopaminérgicos. A compreensdo dos
mecanismos de acao dessas proteinas, incluindo sua capacidade de modular a resposta
ao estresse do reticulo endoplasmatico (RE) e atenuar a inflamacdo, é crucial para o
desenvolvimento de terapias eficazes para disturbios neurodegenerativos como a DP.
Além disso, investigacbes sobre os efeitos do jejum terapéutico e do exercicio na
expressao dessas proteinas oferecem perspectivas promissoras para intervencdes nao
farmacoldgicas na modulacdo dos niveis de CDNF e MANF, potencialmente impactando
positivamente o envelhecimento sauddvel e a prevencio de doencas

neurodegenerativas (PAKARINEN & LINDHOLM, 2023).

Burtscher et al (2023) relata que o exercicio emerge como uma estratégia crucial
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no tratamento da DP, combatendo os déficits motores e ndo motores. Embora a
fragueza muscular e outros desafios limitem a participacao dos pacientes em atividades
fisicas, a atividade fisica regular, especialmente o exercicio, tem sido associada a
melhorias significativas na gravidade da doenga e nos sintomas motores. Além disso, o
exercicio pode atenuar sintomas ndao motores, como ansiedade e declinio cognitivo,
proporcionando beneficios duradouros na forga, equilibrio e marcha. Estudos recentes
indicam que o exercicio pode até mesmo modificar a progressdo da doenc¢a ao melhorar
a neuroplasticidade e a fungdo sindptica. No entanto, a selecdo precisa de modalidades
de exercicio e aindividualizacdo dos protocolos ainda representam desafios, destacando
a necessidade de mais pesquisas nessa area. Paralelamente, a analise do movimento e
da marcha desempenha um papel crucial na avaliacdo clinica da DP, potencialmente
melhorando o diagndstico precoce e a classificacdo fenotipica da doenca. Tecnologias
avancadas de andlise de movimento, como sensores vestiveis e algoritmos de
aprendizado de mdquina, prometem fornecer insights valiosos sobre a progressao da
doenca e a eficacia dos tratamentos, embora desafios relacionados a padronizacdo e a

correlagdo com outros marcadores de doengas permanegam.

A DP é uma doenca neurodegenerativa caracterizada pelo mau dobramento e
agregacao da a-sinucleina, com tratamentos focados em retardar sua progressdo. A
abordagem emergente de Degradacdo de Proteinas Direcionadas (TPD), como PROTACs,
mostra promessa ao alvejar proteinas implicadas na patologia. No entanto, desafios
como a selecdo precisa de alvos, a penetracao da barreira hematoencefalica (BBB) e os
efeitos a longo prazo requerem atencdo. Integrar a TPD com outras modalidades
terapéuticas pode oferecer uma abordagem holistica para enfrentar a complexidade da
DP, mas é necessario abordar cuidadosamente esses desafios para realizar todo o
potencial das intervencGes baseadas em TPD para doencas neurodegenerativas

(AMIRIAN et al., 2023).

Ademais, de acordo com Isaacson et al.,, (2023) o agonismo seletivo dos
receptores D1/D5 pode oferecer um controle motor robusto na doenca de Parkinson,
comparavel ao da levodopa, enquanto potencialmente reduz os efeitos adversos
dopaminérgicos. Estudos recentes sugerem que a levodopa tem maior eficdcia inicial do
que os agonistas seletivos de D2/D3, embora aumente o risco de discinesia a longo

prazo. A diferenciagao farmacoldgica entre os subtipos de receptores de dopamina pode
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ajudar a otimizar a terapia, oferecendo controle motor eficaz com menos efeitos
colaterais. No entanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos para validar essas
descobertas e revisar as classificacGes terapéuticas existentes dos agonistas de
dopamina, reconhecendo suas diferengas funcionais e beneficios potenciais na doenca

de Parkinson.

O texto aborda uma variedade de estratégias terapéuticas emergentes e em
desenvolvimento para tratar a DP e outras condicGes neurodegenerativas. Ao analisar
criticamente essas abordagens, é fundamental considerar ndo apenas sua eficacia
potencial, mas também os desafios éticos, técnicos e clinicos associados a cada uma

delas.

Primeiramente, as terapias baseadas em células-tronco, como o transplante de
células de dopamina derivadas de células-tronco, e a reprogramacao de astrécitos para
substituir neurdénios perdidos oferecem esperanca para interromper a progressao da
doenca. No entanto, os desafios éticos e praticos, como a disponibilidade celular e os
possiveis efeitos colaterais a longo prazo, destacam a necessidade de uma avaliacdo
cuidadosa antes da implementacao clinica generalizada. Além disso, os agentes
antidiabéticos emergem como candidatos promissores para o tratamento da DP,
visando vias como GLP-1, GIP e sinalizacdo de insulina. Embora os resultados
preliminares sejam encorajadores, é essencial realizar ensaios clinicos robustos para

avaliar completamente sua eficdcia e seguranca.

Outras abordagens, como o uso de exossomos modificados e a
fotobiomodulagdo, também mostram potencial terapéutico. No entanto, os desafios
técnicos, como a purificacdo e obtencdo de exossomos puros, e a necessidade de mais
estudos clinicos para validar a eficicia e a seguranca dessas terapias sdo aspectos criticos

a serem considerados.

Além disso, o uso de wearables e tecnologias de analise de movimento oferece
uma maneira inovadora de monitorar os sintomas da DP e otimizar o tratamento. No
entanto, a padronizacdo e a correlacdo com outros marcadores de doencgas representam
desafios que precisam ser abordados para garantir sua eficacia clinica. Por fim,
estratégias farmacoldgicas, como a modulacdo do sistema enzimatico quinurenina e a

diferenciacdo farmacoldgica entre os subtipos de receptores de dopamina, mostram
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potencial para melhorar o manejo da DP. No entanto, é necessario realizar mais
pesquisas para validar essas descobertas e desenvolver abordagens terapéuticas mais

eficazes e abrangentes.

Em resumo, enquanto as abordagens terapéuticas emergentes oferecem
esperan¢a para o tratamento da doeng¢a de Parkinson e outras condigles
neurodegenerativas, é crucial enfrentar os desafios técnicos, éticos e clinicos associados
a essas intervencdes para garantir seu sucesso clinico e beneficio maximo para os

pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

A ampla gama de estratégias terapéuticas discutidas neste texto oferece
promessas significativas para o tratamento da DP e outras condigbes
neurodegenerativas. Desde terapias baseadas em células-tronco até abordagens
farmacoldgicas inovadoras, como o uso de agentes antidiabéticos e a modulacdo do
sistema enzimatico quinurenina, hd uma série de opgdes emergentes que podem
potencialmente alterar o curso dessas doencas. No entanto, diante das esperancgas, é
crucial reconhecer os desafios éticos, técnicos e clinicos associados a cada uma dessas
intervengdes. A necessidade de avaliagbes cuidadosas, ensaios clinicos robustos e
abordagens multidisciplinares é fundamental para garantir o sucesso clinico e o maximo
beneficio para os pacientes. Ao abordar esses desafios de frente, podemos avancar em
direcdo a uma era de tratamentos mais eficazes e abrangentes para doencas
neurodegenerativas, oferecendo esperanca renovada para aqueles que vivem com

essas condi¢des debilitantes.
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